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論文内容要旨
 第1章序論
 銅蛋白質が有する銅(II)錯体のひとつ,タイプIII銅の活性中心は,複核銅(II)構造を有し
 ている。その銅々問には,ある種の単酸素架橋および,オキシ体ではペルオキソイオン,メト
 体では外生の架橋配位子が存在し,こ重架橋構造をとり銅々問が強く磁気的に相互作用してい
 る。単酸素架橋としてアルコキソ架橋が推定されているが,一般にアルコール性水酸基のpKa
 が約16であることから,疑問視する説も多い。しかし,銅(II)錯体に関するこれまでの研究か
 ら,比較的低いpHでアルコール性水酸基が脱プロトンして配位する例が知られており,タ・イプ
 III銅の架橋基がアルコキソである可能性は決して否定できない。タイプIII銅の構造,反応性に
 ついては,複核銅(II)錯体を用いたモデル研究が数多くなされてきたが,いずれの場合も非水
 溶媒中,あるいは結晶状態のものであり,生体系により近い水溶液系での研究例は少ない。
 本研究では,水溶液系でアルコール性水酸基が複核銅(II)錯体生成におよぼす効果,すなわ
 ち,生理活性pH以下での脱プロトン,架橋化,そして架橋化が複核錯体の構造,磁気的性質に
 およぼす影響を検討'し,アルコール性水酸基配位およびタイプIII銅の架橋基の問題に対して新
 たな知見を得ることを目的とした。
 配位子としてアミノポリカルボン酸を用い,その炭素鎖にアルコーノレ性水酸基をもつものと
 もたないものの双方について,水溶液系における複核銅(ID錯体の生成を磁気的,平衡論的測
 定により比較検討した。
 以下に本研究で使用した配位子を挙げる。第2章ではグリコールエーテルジアミンーN,N,N1,
 N',一四酢酸(GEDTAと略記),第3章では,1、3一ジアミノプロパンーN,N,N',N',一四酢酸,
 1,4一ジアミノブタンーN,N,N',N',一四酢酸,1,5一ジアミノペンタンーN,N,N',N',一四酢酸
 (それぞれ,AC3,AC4,AC5と略記)を用いた。第4章では,アルコール性水酸基をもつ,2一ヒ
 ドロキシー1,3一ジアミノプロパンーN,N,N',N',一四酢酸,2一ヒドロキシー1,4一ジアミノブタン
 ー N,N,N',N',一四酢酸,3一ヒドロキシー1,5一ジアミノペンタンーN,N,N',N',一四酢酸(それ
 ぞれ,AC30H,AC40H,AC50Hと略記)を用いた。
 第2章銅(II)一GEDTA系の錯形成
 銅(II)一GEDTA系は,平衡論的研究によ1り,三種の複核錯体Cu2L,Cu2L(OH)一,Cu2L
 (OH)22一の生成が知られている(Lは脱プロトンした配位子を示す)が,その構造については未
 だに明らかではない。
 本章では,これら複核錯体の構造と磁気的性質の解明を目的としESR,磁化率測定により検
 討した。さらに,それらの結果をもとにして,第3,4章遂行のための実験法を確立すること
 をも目的とした。
 その結果,酸1生で生成するCu,L種は,その化学量論的関係と凍結溶液ESRスペクトルより,
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 イミノニ酢酸部分が銅(II)イオンに配位した構造を持つことが確かめられた。
 中性から塩基性で生成するCu2L(OH)一,Cu2L(OH)22一は,室温溶液ESRスペクトルの信号
 強度のpH変化と錯体種分布曲線の相関から,ヒドロキソが銅々間を架橋したオール化合物で
 あることを明らかにした。さらに,凍結溶液ESRスペクトル,磁化率の測定より,単架橋種と
 二重架橋種が磁気的に大きく異なる性質,すなわちCu2L(OH)一では反強磁性的相互作用,Cu2L
 (OH)22一では強磁性的相互作用をもつことを示し,ヒドロキソ架橋を通した交換相互作用に検
 討を加えた。
 また,以上の結果から平衡論的測定と磁気的測定両面からの検討により,複核銅(11)錯体の
 構造に重要な知見を与えることが示された。
 第3章銅(II)一AC3,AC、t,AC5系の錯形成
 AC3,AC、,AC5と銅(H)イオンの錯形成については1940年代より多くの研究がなされている
 にもかかわらず,複核錯体に関する研究はほとんど行われていない。また,一般にアミノポリ
 カルボン酸が作る複核錯体に対する研究は,平衡論的手法を用いたものが主であり,複核錯体
 の構造と溶液内平衡とを関係づけた研究はあまり例を見ない。
 そこで本章では,上記配位子系における複核錯体生成について平衡論的,磁気的手法を用い
 て系統的に検討し,アミノポリカルボン酸が作る複核鋼(II)錯体のキャラクタリゼーションを
 行った。特に,第2章'の結果を踏まえて,オール化合物の生成とその磁気的性質に対する相関
 を示し,平衡論的に区別できないアルコール性水酸基の脱プロトン,架橋化(第4章で述べる)
 との相違を調べた。
 その結果,まず,すべての配位子系でイミノニ酢酸部分が銅(II)イオンに配位したCu2L型
 複核錯体の生成を見出した。そしてその安定性は配位子の炭素鎖の長さが増すと増大すること
 から,単核銅(II)部位間の立体反発が安定性に大きく影響していることを推定した。
 一方,AC4,AC5,系では,中～塩基性領域で,ヒドロキソ配位の複核錯体が生成し,ESR,磁
 化率の検討から,それらがオール化構造をとっていることを示した。さらに,安定度定数の詳
 細な検討より,オール化合物の安定性は配位子の炭素鎖の長さが増すと増大することを示し,
 炭素鎖の立体的な効果が影響していることを明らかにした。また,AC5系のオール化合物の磁気
 的性質は,第2章のGEDTA系で生成するオール化合物と同様に,単架橋種では反強磁性的,
 二重架橋種では強磁性的というように,ヒドロキソ架橋の数,配位ジオメトリーにより大きく
 変化することが示され,架橋配位子がその磁気的性質に大きな影響を与えることが結論された。
 第4章銅(II)一AC30H,AC、OH,AC50H系の錯形成
 本章では,アルコール性水酸基の生理活性pH以下での脱プロトン架橋化,外生架橋としての
 ヒドロキソ架橋生成,そしてペルオキソ架橋生成の可能性を明らかにすることを目的とし,ア
 ルコール性水酸基をもつアミノポリカルボン酸を配位子とした複核銅(II)錯体の生成平衡,構
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 造,反応性を検討した。
 アルコール性水酸基の効果を系統的に調べるために,AC、OH,AC50Hを新たに合成し,既
 知化合物AC30Hと併せて銅(II)イオンとの溶液内平衡を検討した。さらに,生成する複核錯
 体の架橋の有無,種類についてESR,磁化率,可視・紫外吸収スペクトルより考察を加えた。
 まず,pK滴定の結果から,配位子のみでは通常のpH領域においてアルコール性水酸基の脱
 プロトンはおこらないことを明らかにした。
 次に,複核錯体の生成平衡,構造について第2章,第3章の結果を踏まえて,考察した。
 すべての配位子系の低pH領域で,イミノニ酢酸部分が銅(II)イオンに配位した構造をもち,
 アルコール性水酸基の脱プロ1・ン,架橋化のない複核錯体Cu2(LOH)の存在を確認した。ここ
 で,LOHはアルコール性水酸基をもつアミノポリカルボン酸を示す。さらに,安定度定数およ
 び凍結溶液ESRスペクトルの詳細な検討より,AC30H,AC40H系ではアルコール性水酸基が
 一方の単核銅(II)部位に弱い配位をしている可能性を示した。
 一方,中性付近では,AC30H,AC,10H系でイミノ三酢酸部分が銅(II)イオンに配位し,さ
 らにアルコール性水酸基が脱プロトンして架橋化した,反強磁性的相互作用をもつアルコキソ
 単架橋種Cu2(LO)『の生成を確認した。
 中性から塩基性水溶液中ではすべての系において,アルコキソ,ヒドロキソ二重架橋種Cu2
 (LO)(OH)2一の存在と,これらの磁気的性質が配位子により大きく変化することを見出した。
 さらに,以上のような複核銅(II)錯体の磁気的性質と構造の関係を,架橋酸素上における磁
 気軌道の重なりに基づいて解釈した。
 また,アルコキソ架橋種のさらに詳細な検討1により,アルコール性水酸基の配位の問題とタ
 イプm銅の架橋基の問題について以下のような知見が得られた。
 アルコキソ架橋生成のpHは非常に低く,たとえばAC,OH,AC40H系でアルコキソ単架橋
 種が最大濃度を示すpHは,それぞれ6.2,7.0であり,銅(11)イオン存在下では,生理活性pH
 以下でアルコール性水酸基は脱プロトンし架橋基となり得ることが示された。
 アルコキソ,ヒドロキソ二重架橋種は,いずれの系においても安定に存在し,アルコキソ架
 橋複核錯体がタイプIII銅メト体のモデルとなり得ることを示した。AC40Hの二重架橋種は,塩
 基性水溶液中過酸化水素と反応し,オキシヘモシアニンと同様な紫外可視吸収を与えた。この
 現象は水溶液系ではじめて複核銅(II)錯体によるべルオキソ架橋生成の可能性を示したもので
 あり,このことは同時に,アルコキソ架橋がタイプm銅において重要な役割を果たしている可
 能性をも示唆する結果である。
 第5章総括
 省略。
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 _一欄
 論文審査の結果の要旨
 本研究は,タイプ111銅(H)蛋白質の架橋基の問題に新たな知見を得る目的で,配位子として
 アミノポリカルボン酸を用い,炭素鎖にアルコール性水酸基をもつものと,もたないものの双
 方について,水溶液系における複核銅(II)錯体の生成とそれらの構造,性質を,磁気的,平衡
 論的測定により比較し,アルコール性水酸基の複核銅(II)錯体生成におよぼす効果について検
 討したものである。
 まず,3種の複核錯体の生成がすでに知られているグリコールエーテルジアミンーN,N,N',
 N'一四酢酸と銅(11)イオンとの複核錯体を検討し,酸性で生成する複核錯体はイミノニ酢酸部
 分が銅(11)イオンに配位した構造をもつこと,他の2種はヒドロキソで銅々間を単架橋したも
 のと二重架橋したオール化合物であること,更に,前者では銅々間に反強磁性的相互作用を,
 後者では強磁性的相互作用をもつことなどを明らかにした。
 次いで,上で確立された実験手法を,炭素鎖の長さが,3,4および5のジアミノ四酢酸(AC3,
 AC,t,AC5と略記)と銅(H)イオンとの錯体生成に応用し,これらの場合にも,イミノニ酢酸
 部分が銅(II)イオンに配位した複核錯体と,更にAC4,AC5,系ではヒドロキソ配位のオール
 化構造をもつ複核錯体が生成すること,それらの安定性には炭素鎖の立体的効果が影響してい
 ること,AC5系のオール化合物の磁気的性質は,ヒドロキソの数,配位のジオメトリーにより大
 きく変化することなどを明らかにした。
 更に,AC3,AC4,AC5の炭素鎖にアルコール性水酸基をもつ系(AC30H,AC40H,AC50H
 と略記)の錯形成を検討し,イミノニ酢酸部分が銅(II)イオンに配位した複核錯体のほかに,
 アルコール性水酸基が脱プロトンして架橋化した反強磁性的相互作用をもつアルコキソ複核錯
 体,更にはアルコキソ,ヒドロキソ二重架橋複核錯体の生成を確認した。また,アルコキソ,
 ヒドロキソ二重架橋種の磁気的性質は,配位子により大きく変化することがわかった。またア
 ルコール性水酸基は,銅(II)イオン存在下では生理活性pH以下で脱プロトンし架橋基となり
 うること,アルコキソ,ヒドロキソ二重架橋種はいずれの系でも安定に存在し,アルコキソ架
 橋複核錯体がタイプHI銅錯体のモデルとなりうること,特にAC、OHの二重架橋種は過酸化水
 素と反応し,オキシヘモシアニンと同様,ペルオキソ架橋生成の可能性を示し,アルコキソ架
 橋がタイプm銅において重要な役割を果たしている可能性等を明らかにした。
 以上の様に川田知の論文は,水溶液系におけるアルコール性水酸基の複核銅(II)錯体生成に
 およぼす効果と,タイプIII銅の架橋基の問題に有意義な知見を与えたもので,本人が自立して
 研究活動を行なうに必要な高度の研究能力と学識を有することを示している。よって川田知提
 出の論文は理学博士の学位論文として合格と認める。
 一249一
